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がん細胞では、酸素が十分高い条件下でもグルコースの酸化が制限されており、この現象は、ワールブルグ
効果として知られる。解糖系酵素ピルビン酸キナーゼ M（pyruvate kinase M; Pkm）の制御は、細胞のグルコ
ース代謝様式を決定づけると考えられており、ワールブルグ効果成立にも極めて重要とされる。Pkmには、選
択的スプライシングで生じる、活性制御を異にする 2つのアイソフォーム（Pkm1と Pkm2）が存在する。Pkm1
が構成的活性化型なのに対し、Pkm2は条件的にのみ活性化する。大半の腫瘍細胞が Pkm2を相互排他的に発現
しており、この Pkm2発現がワールブルグ効果をもたらすことがわかっている。しかしながら、腫瘍における
Pkm2発現・ワールブルグ効果の意義は、未だ定まっていない。本研究では、Pkm1と Pkm2の発現制御を解析し、
また独自のモデルマウス等を用いて発がんや腫瘍増殖における Pkmのアイソフォーム特異的機能を、より厳密
に評価した。 
マウスおよびヒト正常組織の解析から、一部の例外を除き、大半の上皮細胞が腫瘍化する以前より Pkm2発
現型であるとわかった。同様に、神経幹細胞や線維芽細胞においても、Pkm2が主に発現していた。一方、Pkm1
は、成熟した神経や筋、精子細胞に限局的に発現していた。すなわち、癌腫や肉腫、神経膠腫など、大半の悪
性腫瘍の起源細胞が、がん化以前から Pkm2発現型であった。 
Pkm1および Pkm2、それぞれの特異機能を明らかにするため、遺伝子改変（ノックイン：knock-in (KI)）を
行い、Pkm 遺伝子の選択的スプライシング制御を不能化したマウスモデルを開発した。これら KI マウスは、
Pkm1 と Pkm2 のうち、いずれか一方しか発現できない。Pkm-KI マウス由来細胞の解析から、報告通り、Pkm2
発現がワールブルグ効果成立に必須であることを確認した。すなわち、Pkm1 の異所性発現により、ワールブ
ルグ効果が解消された。しかし、細胞増殖・腫瘍増殖への影響を調べると、驚いたことに、Pkm1 は、ストレ
ス条件下の細胞増殖や移植系での腫瘍増殖を、むしろ促進した。ストレス条件下にて、Pkm1 発現は ATP レベ
ルを高く保って、NAD+（nicotinamide adenine dinucleotide; ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）-サ
ルベージ経路を活性化し、その結果、オートファジーが亢進して腫瘍細胞の生存促進に繋がることが示唆され
た。Pkm1の腫瘍促進的な作用は、Kras誘導性肺発がん実験や、DMBA誘導性化学発がん実験により、マウス個
体レベルでも証明された。 
ほとんどの腫瘍細胞・起源細胞系列が Pkm2発現を示す中、例外的に、小細胞肺がん（Small cell lung cancer; 
SCLC）とその起源細胞である気管支の神経内分泌細胞が、ともに Pkm1を高発現することを見いだした。これ
らの結果は、腫瘍細胞における Pkmの発現アイソフォームが起源細胞の種類により規定されることを強く示唆
している。細胞株を用いた解析から、Pkm1は SCLCの好気代謝を促進し、NAD+レベルを亢進させていた。重要
なことに、スフェア培養における SCLC 増殖に Pkm1 発現は不可欠であり、その機能は、Pkm2 で代償できない
ことが示唆された。同様に、NAD+-サルベージ経路を阻害すると、SCLCの増殖や生存が、培養系や移植系にて、
強く抑制された。従って、Pkm1および関連代謝形質は、SCLCの新規治療標的をなる可能性が示された。 
以上より、腫瘍におけるグルコース代謝の基本様式は起源細胞の種類によって規定されていることが示唆さ
れた。同時に、Pkm1には腫瘍促進能があり、その下流経路は、SCLCを含む一部がん種にて、新規治療標的と
なるかもしれない。 
 
  
